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Актуальность работы. Диссертация Анны Евгеньевны Власенко 

посвящена изучению важной и интересной проблемы, связанной с выявлением 

причин накопления нейротоксина тетродотоксина (ТТХ) и его производных в 

организме животных, а также установлением физиологической роли этих 

токсинов. Важным шагом на пути к решению этой задачи является получении 

новых данных об источниках и путях появления у ряда животных ТТХ и его 

производных, а также об органах, тканях и клетках, участвующих в аккумуляции, 

переносе и выделении этих токсинов. Известно, что ТТХ является чрезвычайно 

мощным низкомолекулярным гуанидиновым нейротоксином, впервые 

обнаруженным у рыб семейства Tetraodontidae в 1909 г. Механизм действия ТТХ 

заключается в его взаимодействии с потенциал-зависимыми натриевыми 

каналами в нервных и мышечных клетках, что приводит к блокированию потока 

ионов Na⁺ внутрь клетки, необходимого для деполяризации мембраны на стадии 

инициации потенциала действия. Хотя ТТХ является одним из самых изучаемых 

нейротоксинов современности, многие вопросы его функционирования в 

биологических системах остаются не выясненными. ТТХ и его производные 

были обнаружены у ряда таксономически далеких животных. Предполагается, 

что токсины ряда ТТХ имеют бактериальное происхождение, и эукариотические 

организмы получают токсины этого ряда через симбиоз и/или с пищей.  Одним 

из главных вопросов является определение причин накопления ТТХ и его 

производных в организмах животных, а также выяснение их физиологической 
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роли. К сожалению, большая часть исследований, посвященных решению этих 

вопросов направлена на выявление локализации токсинов ряда ТТХ у 

высокотоксичных представителей позвоночных животных, в то время как ТТХ-

содержащие представители беспозвоночных оказываются почти исключенными 

из поля зрения исследователей. К таким беспозвоночным относятся и 

представители немертин (Nemertea), один из их видов выбранные А. Е. Власенко 

в качестве объекта настоящей работы. 

Ранее ТТХ, а также его производные были обнаружены у немертин из 13 

родов, являющихся представителями всех трех классов. Однако, данные о 

локализации  и возможном функционировании этих токсинов у немертин крайне 

ограничены. Хотя в предварительных экспериментах, в том числе и с участием 

Власенко, на экстремально токсичной палеонемертине Cephalothrix simula была 

продемонстрирована экскреция токсина в ответ на раздражение (Ali et al., 1990; 

Vlasenko, Magarlamov, 2020) и проведено исследование ТТХ-содержащих 

структур (Malykin et al., 2021), на многие вопросы ответ еще не был получен. 

Поэтому проведение в настоящей работе обширного, сравнительного и 

детального исследования ТТХ содержащих структур у малотоксичной 

гетеронемертине Kulikovia alborostrata (= Lineus alborostratus), их 

функционирования, особенностей накопления и экскреции ТТХ и его 

производных является актуальным и представляет большой интерес в плане 

изучения использования животными нейротоксинов и их роли в их 

жизнедеятельности.  

Новизна работы. Диссертационная работа представляет собой первое 

комплексное изучение состава, организации и функционирования ТТХ-

содержащих структур у немертины K. alborostrata. В результате работы впервые 

установлены особенности накопления и экскреции ТТХ и его производных. 

Получены новые данные о неизвестных ранее ТТХ-положительных железистых 

клетках кишечника немертин. Выдвинута гипотеза о поступлении ТТХ и его 
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производных в тело немертин из единого пищевого источника и последующей 

миграции токсинов из кишечника в эпителий хобота и кожные покровы. 

Показано, что тело немертин покрыто слизистым секретом, содержащим 

небольшие количества токсинов, выделяемых токсин-содержащими 

железистыми клетками покровного эпителия. Раздражение эпителия приводит к 

моментальному возрастанию содержания токсинов в слизи вследствие его 

выхода в больших количествах из секреторных клеток. 

 Научная значимость. Полученные в ходе работы результаты являются 

первыми данными о путях миграции ТТХ и его производных в теле немертин от 

поступления до выделения во внешнюю среду. Получены данные о 

функционировании токсин-содержащих структур, предположена 

физиологическая роль токсинов у немертин. Результаты работы расширяют наши 

знания о природных нейротоксинах,  о их накоплении, аккумуляции и функциях  

у животных разного уровня организации, а также вносят вклад в изучение путей 

миграции токсинов  ТТХ  и его производных в биосистемах.    

Содержание и оформление работы. Диссертационная работа А.Е. 

Власенко построена по традиционной схеме и состоит из разделов «Введение», 

«Обзор литературы», «Материалы и методы», «Результаты», «Обсуждение», 

«Заключение», «Выводы» и «Список литературы». Работа изложена на 115 

страницах, иллюстрирована 19 рисунками и содержит 7 таблиц. Список 

литературы включает 191 наименование, 190 из которых на иностранных языках. 

Во введении кратко изложено современное состояние области исследования, 

сформулированы цель и конкретные задачи работы, убедительно обоснована ее 

актуальность, новизна и практическая значимость, описана методология 

исследования и приведены данные о личном вкладе автора и апробации работы. 

Литературный обзор достаточно полно охватывает практически все разделы 

рассматриваемой в диссертации проблемы и включает новейшую литературу по 
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теме диссертационной работы. Подробно представлена информация о свойствах 

ТТХ и его производных, их распространении среди разных типов животных, 

включая немертин, а также рассмотрены сведения о ранее описанных ТТХ-

положительных структурах. 

Достаточно подробно и хорошо написана глава, посвященная материалам 

и методам исследования. С методической стороны работа выполнена на 

современном и высоком уровне. Для решения поставленных в работе задач были 

использованы такие методы, как световая, электронная, флуоресцентная и 

конфокальная лазерная микроскопии в сочетании с иммуногистохимическими 

методами, а также проведены серии экспериментов с определением изменений 

концентраций ТТХ и его производных в экстрактах немертин, содержащихся в 

лабораторных условиях в течении 7 месяцев, с помощью высокоэффективной 

жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС).  

Результаты работы приведены в четырех подразделах главы 3, 

соответствующих использованным в работе методам. В них описана 

внутривидовая вариация концентраций ТТХ и его производных, а также их 

распределение у особей K. alborostrata, ТТХ-содержащие структуры 

K. alborostrata и их морфологические особенности. Приведены результаты 

эксперимента по изучению изменения содержания ТТХ и его производных в теле 

и слизи K. alborostrata в условиях длительного содержания без доступа пищи. 

Представлены данные о различие суммарной концентрации токсинов между 

особями K. alborostrata на 1–2 порядка. По результатам исследований   

предположено, что взятые для работы 36 особей K. alborostrata имеют единый 

источник токсинов. Установлено, что после поступления в энтероциты токсины 

мигрируют в стенку тела, оттуда поступают в эпителий хобота и кожные покровы 

и выделяются во внешнюю среду с секретом желез этих эпителиев. Выявлено, 

что воздействие внешнего раздражителя на покровный эпителий приводит к 
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моментальному возрастанию содержания токсинов в слизи вследствие его 

выхода в больших количествах из тела клетки и миграции через узкую шейку в 

папиллу с последующим высвобождением. Кроме того, впервые для 

представителей типа немертин в кишечнике обнаружены ТТХ-позитивные 

железистые клетки. 

Глава обсуждение написана четким хорошим языком и содержит три части, 

в которых последовательно обсуждаются данные настоящей работы в свете 

современных представлений о локализации, источниках и возможной роли ТТХ 

и его производных у многоклеточных организмов.   

Диссертационная работа хорошо оформлена, и иллюстрирована рисунками 

прекрасного качества. Адекватное обсуждение полученных результатов в свете 

имеющейся современной литературы позволяет автору сделать выводы, которые 

находятся в непосредственной связи с поставленными целями и задачами. Нет 

сомнения, что результаты диссертационной работы расширяют наши знания о 

накоплении, аккумуляции и функциях ТТХ и его производных у многоклеточных 

организмов на примере немертин и вносят вклад в изучение путей миграции 

токсинов ряда ТТХ в биосистемах.    

Материалы диссертации апробированы на трех Международных 

конференциях. По материалам диссертации опубликовано 6 работ, в том числе 3 

статьи в рецензируемых международных журналах, индексируемых в Scopus и 

Web of Science, и 3 тезисов научных конференций.  

Диссертационная работа Власенко Анны Евгеньевны соответствует 

указанной специальности, а ее личное активное участие в получение результатов 

работы не вызывает сомнений, поскольку она не только осуществляла сбор и 

первичную обработку животных для всех видов исследований, готовила 

экстракты немертин для хроматографических исследований, но и планировала и 

осуществляла все физиологические эксперименты, а также  принимала активное 
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участие в анализе и интерпретация полученных данных, в написании статей и в 

подготовке материалов для представления их на конференциях.  

 

 

При ознакомлении с диссертацией у меня возник ряд вопросов и технических 

замечаний. 

 1). Несмотря на проработку большого количества литературных 

источников в обзоре литературы не приведены  данные о присутствие во всех 

эпителиях немертин, включая не только эпителий хобота, но и эпидермис и 

кишечный эпителий, огромно количества рецепторных клеток, в том числе 

катехоламинергических механорецепторных (Montalvo et all., 1996; Зайцева, 

Маркосова, 2007; Markosova et al. 2007; Zaitseva et al., 2007; Zaitseva and 

Markosova 2008, 2009; Zaitseva and Petrov, 2013, Zaitseva et al., 2019, 2020; 

Magarlamov, Chernyshev, 2022; Chernyshev, Magarlamov, 2025 и др.). Имеются 

данные о возможность наличия одночленных рефлекторных дуг от рецепторной 

клетки к железистой за счет окончаний некоторых терминальных ветвления 

аксонов рецепторных клеток на базальных частях железистых клеток (Zaitseva et 

al., 2007). Эти факты могли бы позволить более полноценно интерпретировать 

данные о быстром выбросе токсического секрета при механическом контакте с 

жертвой или хищником. 

2) В главе «Материалы и методы» не указано, как готовили экстракты, не 

ясно, что подразумевается под словом «образцы». Нет указания на проведение 

животным перед препаровкой и фиксацией анестезии. Предварительная 

анестезия или ее отсутствие, очевидно, могли влиять на концентрацию токсинов 

в разных «образцах». Не описано как проводилась стимуляция выработки секрета 

у животных при их семимесячном содержании. Это делалось однократно для 

каждой особи или многократно? Не могло ли долгое голодание сказаться на 
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общем состоянии животных и их способности вырабатывать секрет,  независимо 

от возможности поступления токсина, как предполагается из пищи? 

3). Не ясно зачем часть результатов, полученных с помощью 

флуоресцентной микроскопии (включая рис. 5), помещена не в главу 

«Результаты», а в главу «Материалы и методы».  

4). В главах результаты и обсуждение при описании эпителиев совершенно 

не говориться о рецепторных клетках, которых в эпителиях не меньше 

железистых. Нх конечно не просто идентифицировать с помощью электронной 

микроскопии или без специальных окрасок при конфокальной лазерной 

микроскопии, однако упомянуть их наличие следовало бы. В связи с этим в 

подрисуночных текстах к схемам строения эпителиев стоило бы подписать, что 

рецепторные клетки не изображены в силу затруднения их идентификации или в 

силу того, что это не ставилось в задачи работы. 

4). Не очень удачно, что в главе «результаты» некоторые разделы 

начинаются с приведения данных из работ, предшествующих диссертации.  Эти 

данные было бы правильнее привести или в обзоре литературы или в обсуждении 

(см. стр. 56.) 

5). В подрисуночных текстах к рис. 10, 12 и 14 не указаны окраски, 

сделанные для изучения с помощью световой микроскопии. Их следовало бы 

указать не только в главе «Материалы и методы», но и в подрисуночных текстах. 

6). В разделе 4.4 главы «обсуждение» автор говорит о том, что 

обнаруженные ТТХ-позитивные железистые клетки хобота играют роль в 

иммобилизации жертвы, а токсины, локализующиеся в железистых клетках 

кутиса, предположительно, выполняют оборонительную функцию. При этом, 

согласно таблице 3 главы «Результаты», максимальная суммарная концентрация 

токсинов ряда ТТХ у Kulikovia alborostrata составляла 8,11 нг/г тела. Таким 

образом, остается неочевидным, как описанные функции могут осуществляться 

при столь низком содержании токсинов.  
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7). Предложенная в работе новая классификация железистых клеток 

немертин не учитывает гистохимическую и ультраструктурную характеристику 

клеток. В классической работе по железистым клеткам покров немертин 

Норенбург (1985) объединяет существующие данные желез немертин и приводит 

их к единой классификации. Следует отметить, что из предложенной 

Норенбургом систематики автор диссертационной работы заимствует только 

один тип желез (серозные клетки), для остальных же клеточных типов автор 

использует свою собственную классификацию. В начале главы «результаты» 

автору следовало более детально расписать, на чем основывается новая, 

разработанная им классификация желез. Только из контекста становится 

понятным, что «g» - это железистые клетки пищеварительной системы, «gp» - 

железистые клетки хобота, а «gc» - железистые клетки кутиса.  

 

Указанные замечания не снижают общего положительного впечатления от 

работы и ее качества, не умаляют значимости данной работы и важность 

сделанных в работе выводов  

Считаю, что диссертационная работа Власенко Анны Евгеньевны является 

законченным научным исследованием, результаты которого соответствуют 

поставленным задачам. Заключения и выводы, сделанные диссертантом, 

обоснованы и имеют большой потенциал для дальнейших исследований. 

Диссертационная работа «Морфофункциональная организация 

тетродотоксин-содержащих структур у низкотоксичной гетеронемертины 

Kulikovia alborostrata» соответствует основным квалификационным критериям 

(пункты 9–14 «Положения о порядке присуждения ученых степеней», 

утвержденного постановлением Правительства РФ от 24 сентября 2013 г. № 842, 

в редакции Постановлений Правительства РФ от 21.04.2016 № 335, 01.10.2018 №  
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